Photocatalytic conversions of some 3-(dimethylamino)propanoates by VONČINA, URŠA
 
 
UNIVERZA V LJUBLJANI 












UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA KEMIJO IN KEMIJSKO TEHNOLOGIJO 
































Spodaj podpisana Urša Vončina sem avtorica diplomskega dela z naslovom: 
Fotokatalitske pretvorbe nekaterih 3-(dimetilamino)propanoatov. 
 
 
S svojim podpisom zagotavljam, da: 
 
• je diplomsko delo rezultat mojega raziskovalnega dela pod mentorstvom izr. 
prof. dr. Bogdana Štefaneta; 
 
• sem poskrbela, da so dela in mnenja drugih avtorjev, ki jih uporabljam v 
predloženem diplomskem delu, navedena oziroma citirana v skladu z navodili; 
 
• se zavedam, da je plagiatorstvo, v katerem so tuje misli oziroma ideje 
predstavljene kot moje lastne, kaznivo po zakonu (Zakon o avtorski in sorodnih 
pravicah – uradno prečiščeno besedilo (ZASP-UPB3) (Ur. list RS, št. 16/2007)); 
 
• sem poskrbela za slovnično in oblikovno korektnost diplomskega dela; 
 











Rada bi se zahvalila mentorju izr. prof. dr. Bogdanu Štefanetu za vse nasvete, hitro 
odzivnost in pomoč pri izdelavi teoretičnega dela diplomske naloge. Zahvaljujem se tudi 
dr. Heleni Brodnik Žugelj, ki mi je pomagala z raziskovalnim delom. Velika zahvala gre 
mojima staršema pa tudi celotni družini in fantu, ki so me tekom celotnega študija 







Fotokatalitske pretvorbe nekaterih 3-(dimetilamino)propanoatov 
Povzetek: Enaminoni so raznoliki gradniki v organski sintezi. Enaminonske derivate 
običajno pripravimo iz formamidnih acetalov in aktivnih metilenskih spojin. So izredno 
reaktivni intermediati uporabni v sintezi heterocikličnih spojin. Pri tem se za pospešitev 
reakcije velikokrat uporabi fotokatalizo.  
Pri fotokataliziranih pretvorbah gre za pospešitev reakcije v prisotnosti fotokatalizatorja 
in obsevanjem z vidno svetlobo. Eni izmed najbolj pogosto uporabljenih vidno-svetlobnih 
katalizatorjev so polipiridilni kompleksi rutenija in iridija, z značilno strukturo kompleksa 
Ru(bpy)3
2+ ali Ir(bpy)3
+. Ti kompleksi absorbirajo svetlobo v vidnem spektru 
elektromagnetnega valovanja in dajo stabilna, ''dolgo-živa'' fotovzbujena stanja. 
Vse reakcije sem spremljala s tankoplastno kromatografijo (TLC). Vsebnost željenih 
produktov in izhodnih spojin v surovih reakcijskih zmeseh pa sem ustrezno 
okarakterizirala z 1H NMR spektroskopijo. 
Ključne besede: enaminoni, fotoredoks kataliza, kovinski kompleksi 
 
 
Photocatalytic conversions of some 3-(dimethylamino)propanoates 
Abstract: Enaminones are considered to be versatile building blocks in organic synthesis. 
Enaminone derivates, which are usually prepared from formamide acetals and active 
methylene compounds are highly reactive intermediates useful in the synthesis of 
heterocyclic compounds. Photocatalysis is a commonly used manner to speed up the 
reaction.  
Many of the most commonly employed visible light photocatalysts are polypyridyl 
complexes of Ru(bpy)3
2+ or Ir(bpy)3
+. These complexes absorb light in the visible region 
of the electromagnetic spectrum to give stable, long-lived photoexcited states. 
All reactions were analyzed using thin-layer chromatography (TLC). The content of the 
desired products and the starting materials were characterized by 1H NMR spectroscopy. 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
SCE  Nasičena kalomelska elektroda (Saturated Calomel Electrode) 
CAN  Cerij amonijev nitrat (Cerium Ammonium Nitrate) 
DPPB  1,4-bis(difenilfosfino)butan 
Bpm  2,2′-bipirimidin 
Bpz  2,2′-bipirazin 
Bpy  2,2′-bipiridin 
Phen  fenatrolin 
Dtbbpy 4,4′-di-terc-butil-2,2′-dipiridil 
Ppy  2-fenilpiridin 
Dap  2,6-diacetil piridin 
DMF  Dimetilformamid 
LED  Svetleča dioda (Light-Emitting Diode) 
TEMPO 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksil 
THF  Tetrahidrofuran 
CFL  Kompaktna fluoriscentna svetilka (Compact Fluorescent Lamp) 
Me  Metil 
EL  Etil laktat 
TLC  Tankoplastna kromatografija (Thin Layer Chromatography) 
NMR  Nuklearna magnetna resonanca (Nuclear Magnetic Resonance) 
CDCl3  Devteriran kloroform 
DMSO Dimetil sulfoksid 
DCM  Diklorometan 
DBU  1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-en 
PE  Petroleter 
UV  Ultravijolična svetloba 
eq.  Ekvivalent 





1 Uvod  
1.1 Fotokataliza s kovinskimi fotokatalizatorji 
Fotokataliza je pospešitev reakcije ob prisotnosti fotokatalizatorja. Katalizator se v 
kemijski reakciji sam po sebi ne spremeni ali porabi. 
Katalizatorji kovin prehoda, predvsem organokovinski katalizatorji, so postali najbolj 
aktivno preučevani homogeni katalizatorji. Če izkoristimo d-orbitale kovine lahko ti 
katalizatorji aktivirajo substrate in pospešijo reakcije s pomočjo koordinacije, izmenjave 
ligandov, vstavljanja, eliminacije itd. To vodi do razkroja ali nastanka H–H, C–H in C–
C vezi. Izvrstni primeri procesov prehodno-kovinskih katalizatorjev vključujejo 
asimetrično hidrogenacijske reakcije, ki jih katalizirajo Rh, Ru, ali Ir katalizatorji, ki 
vključujejo P ali N vsebujoče ligande, asimetrične epoksidacije, dihidroksilacijske 
reakcije katalizirane s Ti in Os kompleksi s tartarno kislino in podobnimi analogi le-te[1].  
Pomemben cilj na področju katalize je razvoj novih modelov aktivacije malih molekul. 
Eden izmed pristopov za katalitsko aktivacijo organskih molekul, ki je pred kratkim 
pridobil veliko pozornosti, je fotoredoks kataliza z vidno svetlobo. Ta pristop izrablja 
zmožnost kovinskih kompleksov in organskih barvil, ki jim omogoča, da sodelujejo pri 
procesih, ki vključujejo prenos samskega elektrona (SET-single electron transfer) z 
organskimi substrati ob prisotnosti fotovzbujanja z vidno svetlobo. 
Eni izmed najbolj pogosto uporabljenih vidno-svetlobnih katalizatorjev so polipiridilni 
kompleksi rutenija in iridija, z značilnimi kompleksi tris(2,2-bipiridin)rutenij(II) ali 
Ru(bpy)3
2+ (Shema 1). Ti kompleksi absorbirajo svetlobo v vidnem spektru 
elektromagnetnega valovanja in dajo stabilna, ''dolgo-živa'' fotovzbujena stanja. Kljub 
temu, da so te zvrsti slabi eno-elektronski oksidanti in reducenti v osnovnem stanju, pa 
za njihova vzbujena stanja velja, da so zelo uspešni eno-elektronski prenašalni reagenti[3]. 
 














+ in fac-Ir(ppy)3 (Shema 2)
[2]. 
 
Shema 2: Strukture ligandov 
1.1.1 Fotokemija Ru(bpy)32+ 
Ru(bpy)3
2+ je prototipični fotoredoks katalizator. Ob absorpciji fotona v vidnem spektru 
se elektron, ki se nahaja v eni od t2g orbital kovine vzbudi v π* orbitalo liganda. Ta prehod 
privede do zvrsti, v kateri se je kovina oksidirala do Ru(III) oksidacijskega stanja, ligand 
pa je bil podvržen eno-elektronski redukciji. Singletno stanje je nato tarča hitrega 
intersistemskega prehoda, ki da tripletno stanje z najnižjo energijo. To tripletno stanje je 
''dolgo-živa'' fotovzbujena zvrst, ki sodeluje v eno-elektronskih prenosih. Njegova 
življenjska doba je odvisna od tega, ali je razpad v singletno stanje spinsko prepovedan. 
Fotovzbujena zvrst ima zelo zanimive lastnosti, ki ji omogoča, da je hkrati bolj reduktivna 
in oksidativna od osnovnega stanja zvrsti. To lahko ovrednotimo s standardnimi 
redukcijskimi potenciali, ki opisujejo potencial povezan z elektrokemijsko polovično 
reakcijo napisano v smeri iz oksidiranega v reducirano stanje. Kot primer je polovična 
reakcija Ru(bpy)3
3+ + e-  *Ru(bpy)3
2+ opisana z redoks potencialom E1/2
III/*II = - 0,81 V 
proti SCE. To nam pove, da je vzbujeno stanje *Ru(bpy)3
2+ veliko močnejši donor 
elektronov, kot osnovno stanje Ru(bpy)3
2+ (E1/2
III/II = + 1,29 V proti SCE). Hkrati je 
redoks potencial vzbujenega stanja E1/2
*II/I = + 0,77 V proti SCE, kar pa nam pove, da je 
ta zvrst veliko močnejši oksidant kot osnovno stanje (E1/2
II/I = - 1,33 V proti SCE). 
Fotovzbujanje Ru(bpy)3
2+ generira višje-energijski elektron, ki je lahko premeščen iz π* 




nastanek nizkoenergijske luknje v t2g orbitali, ki lahko sprejme elektron, ko ima 
fotokatalizator možnost delovati kot oksidant. 
Omenjena lastnost Ru(bpy)3
2+ vzbujenega stanja omogoča potek redoks transformacij 
*Ru(bpy)3
2+ prek oksidativnega ali reduktivnega kvenčinga (Shema 3). Ob poteku cikla 
oksidativnega kvenčinga, *Ru(bpy)3
2+ deluje kot reducent in reducira elektron akceptor 
(A) z enim samim elektronom. Produkt eno-elektronskega prenosa je radikal anion 
spojine A in oksidirana oblika fotokatalizatorja, Ru(bpy)3
3+. Ta zvrst je močan oksidant 
(E1/2
III/II = + 1,29 V proti SCE) in lahko sprejme elektron od donorja D. S tem nastane 
radikal kation zvrsti D in katalizator se povrne v Ru(II) osnovno stanje. Posledično se 
zaključi fotokatalitični cikel. Spojina, ki sprejme elektron od *Ru(bpy)3
2+, se imenuje 
oksidativni kvenčer. Med najpogostejše take spojine sodijo: polihalometani, dinitro-, 
dicianobenzeni itd. Druga možnost je reduktivni kvenčing katalitskega cikla, kjer 
*Ru(bpy)3
2+ deluje kot oksidant in sprejme elektron od zvrsti D. Nastane reducirana zvrst 
Ru(bpy)3
+. Ru(I) intermediat je dober reducent (E1/2
II/I = - 1,33 V proti SCE) in lahko 
donira elektron spojini A, pri čemer nastane Ru(bpy)3
2+. Najbolj pogosti reduktivni 
kvenčerji so terciarni amini.  
 
Shema 3: Oksidativni in reduktivni kvenčing cikel za Ru(bpy)3
2+ 
Redoks potenciali vsakega koraka se lahko bistveno spremenijo preko substitucije 




kompleks bolj reduktiven, medtem ko ga elektron privlačni substituenti, naredijo bolj 
oksidativnega[2]. 
1.2 Enaminoni  
Enaminoni so enamini β-karbonilnih spojin. Poznani so že vrsto let. Uporablja se jih 
predvsem kot intermediate v organski sintezi in od pred kratkim tudi v farmacevtski 
industriji[3]. 
Gre za spojine, ki vsebujejo sistem N–C=C–C=O. Največkrat so to mono enamini 1,3-
diketonov ali pa enamini 3-keto estrov. Njihove lastnosti in raznolikosti vlog v organski 
sintezi so posledica sistema Na–Cb=Cc–Cd=Oe, ki se na mestih a, c in e nagiba k 
nukleofilnemu in na mestih b in d k elektorfilnemu značaju. To omogoča potek mnogih 
reakcij, ki pa so lahko zaradi večjega števila reaktivnih centrov precej nepredvidljive in 
kompleksne[4]. 
1.2.1 Primeri sinteze enaminonov 
Enaminone lahko pridobivamo po več različnih postopkih. Zaradi ekonomskih in 
okoljskih razlogov, v zadnjih letih okolju prijazna kemija postaja vse pomembnejša v 
moderni organski sintezi[5]. 
Enaminoni so zelo raznoliki intermediati v organski sintezi, njihova sinteza pa vključuje 
reakcijo primarnega ali sekundarnega amina z 1,3-diketonom v aromatskem topilu z 
azeotropno odstranitvijo nastale vode (Shema 4). Izkoristki so zelo visoki (70-98 %). 
Velika prednost omenjene metode so blagi reakcijski pogoji, lahko dostopni reagenti in 
ekonomičnost[6].  
 
Shema 4: Reakcija med primarnim aminom in 1,3-diketonom[6] 
Pred kratkim so Wu in njegovi sodelavci poročali o štiri-komponentni karbonilativni 
reakciji, ki je katalizirana s paladijem. Ugotovili so, da je reduktivno eliminacijo 
acilpaladijskega aminskega intermediata prekinila koordinacija alkina. Karbonilativna 




kot katalizatorjem, pri 120℃ v DMF-ju (Shema 5). S tem je bila razvita nova in učinkovita 
strategija za sintezo enaminonov[5].  
 
Shema 5: Štiri-komponentna s paladijem katalizirana sinteza enaminonov[5] 
Enaminone lahko pripravimo tudi s preprosto in direktno nukleofilno adicijo sekundarnih 
aminov na 1,2,3-triazine (Shema 6). Reakcija poteka pod blagimi pogoji, pri njej pa 
nastanejo β-aminoenali z dobrimi izkoristki. Gre za aminsko nukleofilno adicijo na C4 
enoto molekule 1,2,3-triazina, hkrati pa privede do izgube N2 in hidrolize imina
[7]. 
 
Shema 6: Nukleofilna adicija sekundarnih aminov na 1,2,3-triazine[7]  
CAN katalizira reakcijo med aromatskimi ali alifatskimi primarnimi amini in različnimi 
β-dikarbonilnimi spojinami, ki med drugim vključujejo β-ketoestre, β-ketotioestre in β-
diketone (Shema 7). Pri reakcijah te vrste nastanejo β-enaminoni v dobrih do odličnih 
izkoristkih. Reakcije potekajo pri sobni temperaturi in imajo kratek reakcijski čas[8]. 
 
Shema 7: Reakcija med primarnimi amini in β-karbonilnimi spojinami, katalizirana s 
CAN[8] 
Ob prisotnosti KHSO4 in SiO2 poteče aminiranje trdnih 1,3-dikarbonilnih spojin z 
amonijevimi solmi ali amini v trdnem stanju (Shema 8). Nastanejo β-imino derivati z 






Shema 8: Aminacija trdnih dikarbonilnih spojin ob prisotnosti KHSO4 in SiO2
[9] 
Sklopitev kislinskih kloridov s terminalnimi alkini zahteva 1 ekvivalent trietilamina in 
ustrezne reakcijske pogoje (Sonogashira). Temu sledi adicija aminov ali amidnih soli na 
alkinonske intermediate (Shema 9). Opisana sintezna strategija omogoča dostop do 
enaminonov in pirimidinov pod blagimi reakcijskimi pogoji z odličnimi izkoristki[10]. 
 
Shema 9: Reakcija med acil kloridi in terminalnimi alkini pod Sonogashira reakcijskimi 
pogoji[10] 
Ciklizacija 1-jodoalkina in α-keto kisline, ki ji nato sledi odprtje obroča pod vplivom 
amina, omogoča direktno sintezo β-ketoaminov v eni posodi brez prisotnosti kovin ali 
kovinskih katalizatorjev (Shema 10). Reakcija tolerira funkcionalne skupine, ki so 
občutljive na prisotnost prehodnih kovin[11]. 
 
Shema 10: Ciklizacija 1-jodoalkina in α-keto kisline[11] 
Amidna adicija, katalizirana z Au(I) in Meyer-Schusterjeva prerazporeditev, omogočata 
sintezo enamidov iz primarnih amidov in propargilnih aldehidov (Shema 11). Enamidna 
stereokemija je nadzorovana z različnimi topili in dodatkom katalitske količine kislin[12]. 
 




Štiri-komponentna oksiaminalizacija alkenov s Tognijevim reagentom in amini ob 
prisotnosti molekularnega kisika (oksidant in vir kisika), je katalizirana z bakrom in 
omogoča sintezo strukturno različnih α-oksoketenskih aminalov (Shema 12). Ta metoda 
ima odlične tolerance do funkcionalnih skupin, širok obseg substratov in poteka pod 
blagimi reakcijskimi pogoji[13]. 
 









2 Fotokatalitske pretvorbe enaminonov 
2.1 CF2-vsebujoči benzoksepinski derivati 
Benzoksepini in njihovi derivati so predstavniki sedem-členskih cikličnih etrov in jih 
pogosto srečamo v mnogih naravnih produktih in farmacevtskih izdelkih (Shema 13). 
Znani so predvsem zaradi svojih številnih fizioloških in bioloških aktivnostih. Ravno 
zaradi njihove uporabnosti so načini pridobivanja teh spojin pritegnili veliko pozornosti. 
 
Shema 13: Strukture osnovnih benzoksepinov 
Za razliko od pet- in šest-členskih obročev, je lahko konstrukcija sedem-členskih obročev 
precej bolj problematična. Razvitih je bilo mnogo intermolekularnih [m+n]-ciklizacij, 
kataliziranih s kovinami prehoda in to ravno z namenom doseganja teh pomembnih 
heterociklov. Pred kratkim so skupine Jianga, Rena in Menga poročale o [4+3]-
ciklizacijah, ki vodijo do nastanka funkcionaliziranih sedemčlenikov. Zanašali so se 
predvsem na kovinsko-katalizirane ciklizacije, kjer so kot katalizatorje uporabili paladij, 
rodij, osmij, zlato in srebro.  
Radikalsko vzbujene kaskadne reakcije služijo kot idealna strategija pri sintezi 
heterociklov, kar je posledica zmožnosti tvorbe multiplih vezi pod enim setom reakcijskih 
pogojev. V zadnjih letih je fotoredoks kataliza pritegnila precej pozornosti kot pomemben 
sintetični način vzpodbujanja radikal-vsebujočih transformacij. Pred kratkim se je v 
fotoredoks katalitični ciklizaciji enaminonov, povzročenih s fluoriranimi radikali z 
namenom doseganja fluoriranih kromonov dokazalo, da je C=C dvojna vez v enaminonih 
kazala povečano reaktivnost v radikalski adiciji. Trenutno aminska skupina služi kot 
odličen reduktivni kvenčer za regeneracijo fotokatalizatorja in za pospešitev 
fotokatalitske reakcije, hkrati pa odpravi potrebo po dodatku reducenta.  
Splošno znano je, da kemijske in fizikalne lastnosti heterociklov lahko spreminjamo z 
uvedbo fluoriranih funkcionalnih skupin. V zadnjih letih se je kot odličen fluoriran vir 




Med optimizacijo reakcijskih pogojev so proučevali reakcijo med (E)-1-(2-aliloksi)fenil)-
3-(dimetilamino)prop-2-en-1-onom in BrCF2COOEt pod obsevanjem bele LED-30 W 
(Shema 14). Za najboljši katalizator se je izkazal Ir(dtbbpy)(bpy)2PF6. Preizkušenih je 
bilo tudi več baz, izmed katerih je NaOAc omogočil najboljši izkoristek. Za topilo je bil 
izbran CH2Cl2. Ker je za to transformacijo potrebna voda, je dodatek 0,4 mL vode 
(CH2Cl2:H2O = 10:1) privedel do nekoliko povišanega izkoristka, ob dodatku večje 
količine vode, pa se je izkoristek zmanjšal. Pričakovanega produkta ni bilo mogoče doseči 
v odsotnosti fotokatalizatorja in svetlobe, kar nam pove, da gre res za fotokatalitični 
proces. Ob dodatku radikalnega inhibitorja (TEMPO), pričakovan produkt ni bil zaznan, 
kar je jasni pokazatelj, da gre za radikalsko reakcijo. 
 
Shema 14: Optimizacija reakcijskih pogojev za sintezo CF2-vsebujočih benzoksepinskih 
derivatov[14] 
Za razumevanje vlog substratov, so raziskovalci testirali razne (E)-1-(2-aliloksi)fenil)-3-
(dimetilamino)prop-2-en-1-one, ki so jih reagirali pod optimiziranimi reakcijskimi pogoji 
(Tabela 1). 
Standardni pogoji 
s.t., 48 h 
bela LED 30 W 
1a  0,4 mmol 
BrCF2COOEt 2,5 eq. 
NaOAc 2 eq. 
Ir(dtbbpy)(bpy)2PF6 1 mol% 
CH2Cl2 4 mL 
Tabela 1: Standardni pogoji za sintezo CF2-vsebujočih benzoksepinov 
Na začetku so proučevali vpliv substituentov (Tabela 2) na benzenskem obroču na potek 
reakcije (Shema 15). Do največjih izkoristkov je prišlo ob prisotnosti funkcionalnih 
skupin na para mestih benzenskega obroča (glede na alil eter). Prisotnost metoksi skupine 




od zmernih do dobrih izkoristkov (41-64 %). Ob prisotnosti substituentov na meta mestu, 
so bili izkoristki nekoliko nižji (46-52 %). Disubstituirani substrati so bili pripravljeni v 
zmernih izkoristkih (52-64 %). Reakcija z nesubstituiranim substratom ni potekla. 
Funkcionalna skupina (R) 
Mesto substituenta 
glede na alil eter Izkoristek [%] 
Metoksi para 33 
Metilna para 46 
F para 41 
Cl para 61 
Br para 51 
Metoksi meta 52 
Metilna meta 48 
F meta 43 
Br meta 46 
Me, Me para, meta 52 
Cl, Me para, meta 64 
Tabela 2: Seznam substituentov na bezilnem obroču in izkoristkov za reakcijo iz Sheme 
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Shema 15: Obseg substratov za sintezo CF2-vsebujočih benzoksepinov
[14] 
Tako aciklični kot ciklični substituenti na aminski skupini so vodili do zadovoljivih 
izkoristkov (Shema 16). Pri tistih s cikličnimi substituenti, ki so vsebovali pet-členski 
obroč, je bil izkoristek nekoliko višji (60 %). Tudi različno substituirani benzilamini so 
uspešno reagirali do željenih produktov (37-58 %). Spojine z alifatskimi substituenti na 






Shema 16: Variacije na enaminonskem delu, za sintezo CF2-vsebujočih 
benzoksepinov[14] 















Tabela 3: Seznam substituentov in izkoristkov na aminskem delu molekule 4 za reakcijo 





2.2 Polifunkcionalizirani alkeni in tiociano kromoni 
Organski tiocianati so spojine, ki imajo številne biološke in farmacevtske lastnosti med 
katerimi so tako sintetizirane, kot tudi naravne spojine. Za učinkovito strategijo za sintezo 
organskih tiocianatov se je izkazala reakcija, ki uporablja ekonomične reagente, kot so 
Fe(SCN)3, KSCN, NH4SCN, TMSCNS in tem sorodne reagente.  
Kromoni (Shema 17) so pomembne spojine, ki jih najdemo v naravnih produktih in 
farmacevtskih izdelkih. Gre za derivate benzopirana z dodatno keto funkcionalno 
skupino. 
 
Shema 17: Struktura osnovnega kromona 
Tekom določitve optimalnih reakcijskih pogojev so znanstveniki proučili več organskih 
fotokatalizatorjev, kot so Eosin Y, Eosin B in RB. Podvrženi so bili obsevanju z vidno 
svetlobo CFL(14 W). Ugotovili so, da RB lahko katalizira C–H tiocianacijo 1a in da pri 
tem nastane produkt 3a z odličnim izkoristkom (87 %). Eksperimenti so pokazali, da sta 
fotokatalizator in sevanje vidne svetlobe nujna za potek reakcije (Shema 18). Preizkusili 
so tudi več organskih topil z različno polarnostjo, izmed katerih se je THF izkazal za 
najbolj ustreznega (74 %). Zmanjšana količina amonijevega tiocianata (2) je izkoristek 
znatno znižala. 
 
Shema 18: Optimizacija reakcijskih pogojev za reakcijo enaminonov z amonijevim 
tiocianatom[15] 
Ker je bila direktna C–H tiocianacija terciarnih enaminonov dokazana za zelo uspešno, 
so domnevali, da bi to transformacijo lahko uporabili v kaskadni reakciji za sintezo 
substituiranih molekul kompleksnejših struktur. Za reakcijo so izbrali N,N-dimetil 
enaminone 4 z o-hidroksilfenilnimi podstrukturami in NH4SCN kot reagent. Pri pretvorbi 




z vidno svetlobo so dosegli odlične izkoristke, ne glede na substitucijski vzorec (80-94 
%). Substituenti so bili prisotni na benzenskem obroču (Cl, F, Me, H, OMe, Br).  
Optimizirane pogoje (Tabela 4) so nato aplicirali na različne substrate (Shema 19). 
Standardni reakcijski pogoji 
s.t., 12 h, zrak 
CFL 14 W 
1a  0,2 mmol 
2, NH4SCN 0,4 mmol 
RB 1 mol% 
THF 2 mL 
CH2Cl2 4 mL 
Tabela 4: Standardni reakcijski pogoji pri sintezi tiocianokromonov 5, Shema 19. 
 
Shema 19: Sinteza tiociano kromonov s C–H tiocianacijo[15] 
Zanimiv je primer, da je bila tudi analogna reakcija C-H selenocianacije enaminonov 
uspešna. Za reagent spajanja so uporabili KSeCN pod standardnimi reakcijskimi pogoji 
(Shema 20). 
 
Shema 20: C–H selenocianizacija na enaminonu[15] 
Med natančnejšim proučevanjem reakcijskih pogojev (Tabela 5) so celo ugotovili, da je 
pri uporabi Ru(bpy)3Cl2∙6H2O kot fotoredoks katalizatorja prišlo do zanimive 
difunkcionalizacijske reakcije, pri kateri so nastali tiociano in amino funkcionalizirani 
alkeni 7 (Shema 21). Pri optimizaciji reakcijskih pogojev za opisano reakcijo, se je za 




nastanku Z-substituiranih alkenskih produktov 7, kar lahko pojasnimo s prisotnostjo 
intramolekularne vodikove vezi v produktih 7. 
Standardni pogoji 
s.t., 12 h, zrak 
CFL 14 W 
1 0,2 mmol 
NH4SCN 0,4 mmol 
Ru(bpy)3Cl2 ∙ 6H2O  0,002 mmol 
EL 2 mL 
Tabela 5: Standardni reakcijski pogoji za fotokatalitsko difunkcionalizacijo enaminonov 
1. 
 
Shema 21: Fotokatalitična difunkcionalizacija enaminonov 1[15] 
Funkcionalne skupine prisotne pri substratih 1 so Cl, Br, Me in substituirani aromatski 
obroči. Produkte 7 so sintetizirali v zmernih do dobrih izkoristkih. 
Ob dodatku klasičnega inhibitorja TEMPO je bil izkoristek izredno slab, kar nam pove, 
da reakcija vključuje nastanek radikalskih intermediatov. Slab izkoristek pretvorbe pri 
izvajanju reakcije v inertni atmosferi (atmosfera N2) nakazuje na ključno vlogo kisika kot 
oksidanta pri pretvorbi[15].  
2.3 3-CF2-vsebujoči kromoni 
Fluorialkilirane organske spojine so zaradi njihovih posebnih bioloških, fizikalnih in 
kemičnih lastnosti postale zelo pomembne v mnogih znanstvenih disciplinah. Med temi 
spojinami veljajo tiste, ki vsebujejo difluorometilno (RCF2-) skupino za posebej uporabne 
v medicinski kemiji, zlasti zaradi njihove povišane lipofilnosti, vezavne selektivnosti in 
metabolične stabilnosti. Znanstveniki so razvili več učinkovitih metod za vstavljanje 
difluorometilnih enot v organske molekule. Ena izmed teh metod vključuje uporabo 
kovinskih difluoriniranih reagentov, ki vsebujejo baker, srebro itd. Difluorometilni 
karboksilni kislinski skeleti (CF2CONR




dodaten vir difluorometilne skupine, so vzbudili veliko pozornosti, ker so lahko dostopni 
in se jih lahko pretvori v druge fluor-vsebujoče funkcionalne skupine. 
Fotoredoks kataliza velja za zeleno in trajnostno sintetično metodo za pripravo različnih 
pomembnih organskih spojin pod blagimi reakcijskimi pogoji. V dobro raziskani sintezi 
fluoriranih organskih molekul je bilo uporabljenih veliko fluorirnih reagentov, ki 
vključujejo BrCF2CO2R za generiranje CF2 radikalov pod vidno svetlobo. 
Trietilamin je bil v reakciji uporabljen za redukcijo [Ru(bpy)3]
2+* do [Ru(bpy)3]
+, zatem 
pa je bil [Ru(bpy)3]
+ podvržen procesu s prenosom enega elektrona z C–Br vezjo etil 
bromodifluoroacetata, pri čemer je nastal elektronsko reven radikal za reakcijo z enamini. 
Študijo so sprva izvedli z (E)-3-(dimetilamino)-1-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-onom 
(1a) in etil bromodifluoroacetatom, z Ru(bpy)3Cl2 (1 mol%) kot katalizatorjem in z Et3N 
(40 mol%) kot začetnim redoks reagentom pod obsevanjem s 45 W LED lučjo. Namen 
teh pogojev je bil doseganje kaskadne radikalske adicijsko-ciklizacijske reakcije (Shema 
22). Reakcija je potekla že na sobni temperaturi, pri čemer je nastal željen 3-CF2-vsebujoč 
kromon (2a) s 14 % izkoristkom, poleg njega pa sta nastala še dva stranska produkta in 
sicer 4H-kromen-4-on (3a, 16 %) in 3-bromo-4H-kromen-4-on (4a, 6 %). Prisotnost 4a 
je pokazatelj elektrofilne adicijske reakcije 3a z Br2, temu pa sledi reakcija 
dehidrobromiranja. Očitno je, da pri reakciji nastane HBr, ki lahko poslabša reduktivne 
sposobnosti Et3N in nukleofilnost fenolno-hidrosilne skupine na substratu. Prisotnost 3a 
je posledica ciklizacijske reakcije kar posledično vodi do nastanka obroča. 
 
Shema 22: Optimizacija reakcijskih pogojev za reakcijo sinteze 3-CF2-vsebujočih 
kromonov[16] 
Ob uporabi NaOAc kot baze, je prišlo do boljše konverzije in do nekoliko izboljšanega 




izboljšal, ob uporabi NaH2PO4 pa je prišlo do nastanka velike količine stranskih 
produktov. Uporaba močnejše baze, Na2CO3, ni vodila do izboljšanja konverzije do 
željenih produktov. Kar je lahko posledica dejstva, da prisotnost reduktivne baze lahko 
reducira Br2, ki lahko nastane v reakciji in inhibira nastanek stranskega produkta 4a. 
Uporaba Na2SO3 in NaHSO3 kot baz je privedla do povečanega izkoristka željenega 
produkta, brez nastanka stranskih produktov 3a in 4a. Za najboljše topilo se je ob uporabi 
NaHSO3 kot baze izkazal DMSO. 40 % ekvivalent Et3N je reakcijo pripeljal do dobrih 
izkoristkov, ob odsotnosti le-tega pa se je izkoristek znižal. Katalizator in vidna svetloba 
sta bila za potek reakcije obvezna.  
Optimizirane reakcijske pogoje (Tabela 6) so aplicirali na pester izbor substratov orto-
hidroksiaril enaminonske vrste (Shema 23). Tako elektronsko donorski, kot privlačni 
substituenti na aromatskem obroču (E)-3-(dimetilamino)-1-(2-hidroksifenil)-prop-2-en-
1-ona so se izkazali za primerne substrate pri čemer so nastali ciljni produkti v zmernih 
do visokih izkoristkih. Reakcija je tolerirala tudi najrazličnejše funkcionalne skupine, kot 
so: fluoro, kloro, metilna, metoksi in ciano. Izkazalo se je, da ima položaj substituenta na 
aromatskem obroču velik vpliv. Substituenti na meta položaju aromatskega obroča, so 
dali nižje izkoristke, kot substituenti na orto in para položaju aromatskega obroča (glede 
na enaminon). Substrati z metilno, metoksi in fluoro skupino na orto ali para položaju so 
pripeljali do pričakovanih 3-CF2-vsebujočih kromonov z dobrimi izkoristki. Medtem, ko 
so substrati z metilno, metoksi ali fluoro skupino na meta položaju, dali le zmerne 
izkoristke. 
Standardni pogoji 
s.t., 24 h 
LED luč 45 W 
1 0,5 mmol 
BrCF2COOEt 2,5 eq. 
NaHSO3 1,5 eq. 
Et3N 0,4 eq. 
Ru(bpy)3Cl2 1 mol% 
DMSO 6 mL 
Tabela 6: Standardni pogoji za nastanek substituiranih 3-CF2 vsebujočih kromonov 
 





Tekom raziskav sta bila izvedena še dva kontrolna eksperimenta (Shema 24). Prvi (1) je 
pokazal, da se 4H-kromen-4-ona 3a ne da pretvoriti v željen produkt pod standardnimi 
reakcijskimi pogoji, kar pomeni, da ciljni produkt ne nastane ob adiciji kromona 3a z etil 
bromodifluoroacetatom. Ob dodatku štirih ekvivalentov spojine TEMPO ni prišlo do 
nastanka ciljnega produkta, kar je jasni pokazatelj, da je mehanizem reakcije zelo verjetno 
radikalske narave (2)[16]. 
 





3 Predlagani mehanizem 
3.1 CF2-vsebujoči benzoksepinski derivati 
Na začetku katalitskega cikla se generira vzbujeno stanje [Ir(dtbbpy)(bpy)2PF6]* pri 
obsevanju z vidno svetlobo. Vzbujeno molekulo katalizatorja naprej oksidira 
BrCF2COOEt pri čemer nastane [Ir(IV) (dtbbpy)(bpy)2PF6]
+ kompleks in RF radikalska 
zvrst A. Sledi selektivni napad RF radikala na propenilno skupino substrata 1 ali 4, kar 
sproži radikalski adicijski kaskadni proces. Ob tem nastane intermediat B. Le-tega nato 
hitro oksidira [Ir(dtbbpy)(bpy)2PF6]
+, pri čemer nastane iminski intermediat C s 
posledično regeneracijo Ir(dtbbpy)(bpy)2PF6. Nastali iminski ion C se hitro hidrolizira z 
vodo in nastane končni produkt 3 (pot a, Shema 25). V primeru monosubstituiranega 
iminskega iona deprotonaciji sledi tavtomerizacija in nastane ustrezen enamin 5 (pot b, 
Shema 25)[14]. 
 
Shema 25: Predlagan mehanizem za sintezo CF2-vsebujočih benzoksepinov
[14]  
 




3.2 Polifunkcionalizirani alkeni in tiociano kromoni 
Fotokatalitski cikel se začne s kvenčingom vzbujene zvrsti RB*, ki je nastala zaradi 
obsevanja z vidno svetlobo RB katalizatorja, z NH4SCN. Reakcija povzroči nastanek 
SCN∙ prostega radikala. Tvorjen RB-∙ se lahko regenerira kot RB z oksidacijo. Sledi 
adicija SCN∙ radikala na C=C dvojno vez v substratu 1, kar privede do nastanka 
radikalskega intermediata A. Selektivnost adicijske reakcije je določena z večjo 
stabilnostjo prostega radikala A s prisotno sosednjo elektrondonorsko aminsko skupino. 
S pomočjo oksidacije se iz superoksidnega radikal aniona, generiranega med RB 
regeneracijo, prost radikal A transformira v karbokationski intermediat B. Deporotonacija 
B-ja pripelje do tiocianiranega produkta 3.  
Če za substrate uporabimo o-hidroksilfenil-funkcionalizirane enaminone, nastanejo 
tiocianirani kromoni 5. Ob uporabi Ru-katalizatorja pri reakciji med terciarnimi 
enaminoni in amonijakom nastanejo produkti 7 (Shema 27)[15].  
 
Shema 27: Predlagan mehanizem fotokatalitske sinteze polifunkcionaliziranih alkenov 
in tiociano kromonov[15] 
3.3 3-CF2-vsebujoči kromoni 
Na začetku obsevanje katalizatorja [Ru(bpy)3]
2+ pod vidno svetlobo generira zvrst 
[Ru(bpy)3]
2+*, ki oksidira Et3N in generira zvrst [Ru(bpy)3]
+. Elektronsko bogat kovinski 
kompleks [Ru(bpy)3]
+ je nato podvržen eno-elektronskemu prenosu z C–Br vezjo etil 
bromodifluoroacetata, zaradi česar nastane elektronsko reven radikal I in se regenerira 
[Ru(bpy)3]




nastane radikal II. Radikal II prav tako sodeluje v redukciji z [Ru(bpy)3]
2+*, pri čemer se 
generira iminski kationski intermediat III in nastane kovinski kompleks [Ru(bpy)3]
+. S 
tem korakom se zaključi fotokatalitski cikel. Hidroksilne skupine na benzenskem obroču 
reagirajo z iminsko-kationskim intermediatom, posledica česar je nastanek intermediata 
IV. Zadnji korak je eliminacija dimetilamina in nastanek željenega produkta (Shema 
28)[16]. 
 










4 Namen dela  
Pretvorbe enaminonov so v zadnjih letih postale pomembno področje v organski sintezi. 
S pomočjo tovrstnih pretvorb lahko namreč pridobimo mnogo uporabnih spojin, ki se 
pojavljajo na področjih farmacije in medicinske kemije. 
Za učinkovit način izvedbe omenjenih reakcij, se je izkazala fotoredoks kataliza. Slednja 
namreč velja za zeleno in trajnostno sintezno metodo za pripravo različnih pomembnih 
spojin pod blagimi reakcijskimi pogoji. 
Namen diplomske naloge je bil raziskati fotokatalitske pretvorbe nekaterih enaminonov 









5 Rezultati in razprava  
5.1 Splošno 
Raziskavo sem začela s predvidenimi reakcijskimi pogoji, ki bi po literaturnih podatkih 
lahko ustrezali za tovrstne pretvorbe. Nato sem prilagajala parametre kot so: prisotnost, 
vrsta in količina baze, količine reaktantov ter vrsta topila. Poleg tega bi bilo potrebno 
optimizirati še količino katalizatorja in reakcijski čas. 
V reakcijsko posodo sem zatehtala ustrezne reagente (N,N-dimetilaminopropenoat, -
bromoacetofenon, Ir(ppy)3, baza in topilo) ter dodala magnetno jedro. Vse skupaj sem 
obsevala z svetlobo (modra LED) na sobni temperaturi. Po 24 urah sem s pomočjo 
tankoplastne kromatografije (TLC) ugotavljala prisotnost izhodnih spojin in novonastalih 
produktov. Po odparevanju topila s pomočjo rotacijskega uparjevalnika, sem posnela tudi 
NMR spekter izoliranega surovega produkta in ugotavljala prisotnost pričakovanega 
produkta. Za pripravo vzorca za NMR spektroskopijo sem kot topilo uporabila CDCl3.  
Pri izvedbi TLC analize sem uporabila dve mobilni fazi in sicer PE:EtOAc v razmerju 
5:3 ter CH2Cl2:MeOH v razmerju 10:1. Mobilna faza PE:EtOAc v razmerju 5:3 se je v 
večini primerov izkazala za premalo polarno. 
V nadaljevanju so opisane izvedene optimizacije reakcije N,N-dimetilaminopropenoata 
(I) z -bromoacetofenonom (II) (Shema 29).  
 
Shema 29: Preiskovana reakcija 
5.2 Optimizacija količine reaktanta II in prisotnosti baze 
Ob prisotnosti baze je bila reakcija precej neselektivna, saj je bilo v zmesi prisotnih veliko 
različnih produktov. Produkt, katerega nastanek smo predvideli, je prav tako nastal. Pri 
drugem poskusu pričakovani produkt sploh ni nastal, pri tretjem pa je bil prisoten, a je 











I NaOAc 2,5 MeCN 
II / 2,5 MeCN 
III / 1,1 MeCN 
Tabela 7: Optimizacija količine reaktanta II in prisotnosti baze 
5.3 Optimizacija vrste topila 
Pri preizkušanju različnih topil nisem uporabila baze. Ves čas je bil reaktant II prisoten v 
količini 1,5 ekvivalenta, saj sem glede na predhodne poskuse sklepala, da je optimalna 
količina med 2,5 in 1,1 ekvivalenta, oziroma celo nekoliko bližje 1,1, saj je bila pri tej 
količini reakcija precej bolj selektivna (Tabela 8). 






Tabela 8: Optimizacija vrste topila 
Pri uporabi DMSO in DMF sem postopek izolacije produkta nekoliko prilagodila. Najprej 
sem morala izvesti ekstrakcijo z vodo in EtOAc. Temu sem nato dodala sušilno sredstvo 
(Na2SO4) in ga odfiltrirala, nato pa nadaljevala postopek z odparevanjem topila na 
rotacijskem uparjevalniku in analizo nastalih produktov. 
Kot najboljše topilo se je izkazal DCM. Prisoten je bil pričakovan produkt, poleg njega 
pa še ena spojina, ki se je kasneje izkazala za izhodno spojino II. Tudi toluen je bil 
primeren, a je bil DCM še vedno nekoliko boljši. 
5.4 Optimizacija količine reaktanta II 
Tudi pri optimizaciji količine reaktanta II, baze nisem uporabila. Kot topilo sem tako pri 
tem, kot tudi pri vseh nadaljnjih poskusih uporabila DCM (Tabela 9). 
Vsi NMR spektri so bili izredno podobni. Izkazalo se je, da večja količina prisotnega 
reaktanta II v reakcijski zmesi, vpliva na prisotnost le-tega v produktu. Več kot ga je na 









Tabela 9: Optimizacija količine reaktanta II 
5.5 Optimizacija vrste baze 
Pri optimizaciji vrste baze sem kot topilo izbrala DCM in ekvivalent reaktanta II 1,5 
(Tabela 10). 
Iz TLC-jev sem ugotovila, da dodatek baze zavira reakcijo in pospešuje nastanek mnogih 
stranskih produktov. Organske baze so se izkazale za slabšo izbiro, saj je pri uporabi le-
teh nastalo več stranskih produktov in je reakcija potekala še počasneje. 





XVI Hünigova baza 
XVII DBU 
Tabela 10: Optimizacija vrste baze 
Optimizirane pogoje sem nato aplicirala na reakcijo (Shema 30).  
 









6 Metode in aparature 
Vsi pri delu uporabljeni reagenti in topila so komercialno dostopni. Topila sem uporabila 
brez dodatnega sušenja. 
1H NMR spektre smo posneli z Bruker Avance III spektrometrom (500 MHz). Za topilo 
smo uporabili CDCl3. 
Uspešnost reakcije in količino nezreagiranih spojin smo spremljali s tankoplastno 
kromatografijo (TLC) na ploščicah Fluka Silica Gel F-2254. Za detekcijo smo uporabili 









7 Zaključek  
Enaminoni so se izkazali za zelo raznolike in uporabne gradnike v organski sintezi. Iz 
njih lahko s pomočjo fotoredoks katalize pridobimo mnoge spojine, ki veljajo za izredno 
uporabne na področju farmacije in medicinske kemije. 
V sklopu diplomske naloge sem uspešno optimizirala večino pogojev za nekatere 
fotokatalitske pretvorbe enaminonov. Pri pretvorbah sem kot izhodišče uporabila vnaprej 
znane literaturne postopke in reakcijske pogoje, ki sem jih glede na rezultate predhodnih 
analiz prilagodila proučevanemu sistemu. Iz eksperimentov je razvidno, da za optimalne 
reakcijske pogoje veljajo: 1,5 eq. II, 24 h, sobna temperatura, modra LED, Ir(ppy)3, 
NaOAc kot baza ter DCM kot topilo. 
Pri fotoredoks pretvorbah enaminonov, je prisotnost svetlobe in fotokatalizatorja ključna, 
kar je očitni pokazatelj fotokatalitskega procesa. Reakcije ob dodatku radikalskih 
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